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TheSolomonIslandsareknownasahigh endemicreg10nOfmalaria.TheresistanceofPlasmodL'um
falcl'parumtochloroquinehasbeenconfirmedsince1980intheSolomonIslands,andthespreadof
chloroqulneresistanceisabighurdletomalariacontrol.WehaveconstructuredthemodelforP
falcLbarummakingalowanceofchloroquineresistance･Wedistinguishtheinfectionofresistance
strain;&omthatofsensitivestrainsinboththehumanandthevectorpopulations.Sincetheoveral
parasiterateandtheparasiterateofgametocytesforPfalcLParumarestronglydependentonage,the
humanpopulationisdividedinto7agegroupsinthemodel.TheepidemiologlCalparametersare
determinedbymalariologiCalsurveyinnortheasternGuadalcanal(Ishietal)andthesporozoiterate
invectorpopulationisassumedas0.1%basedontheentomologicalstudy(Haradaetal.)0urstudy
aimsatestimatlngtheefectofmassdrugadministrationunderthepresenceofdrug-resistanceand
alsbanalyzingtheescalationofdrug-resistancethroughthetransmissionmodelforPfalcLbarum
whichcandealwithchloroqulnereSistance･
KeywardSISolomonIslands,Plasmodiumfalciparum,drugresistance,model
1.はじめに
ソロモン諸島は南太平洋に位置する島喚国であ
り､熱帯熱マラリア及び三日熱マラリアの流行地
として世界に知られている｡第 2次世界大戦後に
は英国保護領政府によりマラリア対策が試みられ
た｡特に 1957年世界保健機構によりマラリア根絶
計画(MalariaEradicationProgram)が開始された｡
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1974年､ソロモン全域でDDT残留噴霧が実施さ
れ大きな成果を挙げたが､1978年からは再びマラ
リアは徐々に増加し始めて､1980年には開始時よ
り高い感染率となった(Meadetal.,2004)(Fig.1)020
世紀に発明された Chloroquine(CQ)は価格が安く､
広く使用されてきた｡Cq耐性株はIrianJayaから
papuaNewGuineaに渡り､その後､ソロモン諸島
に侵入 した と見 られ る(Nationalmalariacontrol
programmeannualreport,1995)｡1980年より､CQ
薬剤耐性を有する熱帯熱マラリア原虫がソロモン
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Fig.1AnnualincidencerateinSolomonIslands(Mead
eta1.,2004)
諸島において次々と報告された｡このマラリア薬
剤耐性株の拡大がマラリア制圧に大きな障害とな
っている｡
本研究では､ソロモン諸島におけるCq薬剤耐性
株を含む熱帯熱マラリア伝播数理モデル構成を行
い､ガダルカナル島地域を対象としてCq薬剤耐性
株侵入による熱帯熱マラリア流行対策に及す影響
に関するシミュレーションを行った｡また､治療
の介入が薬剤耐性マラリアの蔓延を導いていると
の観点から上記の数理モデルを用いて薬剤耐性株
がマラリア流行拡大に果たす役割を､シミュレー
ションにより予見した｡
熱帯熱マラリアを対象として開発された DMT
伝播モデル(Dietzetal.,1974)に基づき､CQ薬剤耐
性株を含む熱帯熱マラリア伝播数理モデルを構成
した｡本モデルではホス ト集団とベクター集団そ
れぞれにおいて､薬剤耐性株と感受性株感染を区
分した｡抗マラリア薬投与はCqを仮定し､ホスト
集団にCQ治療後､gametocyteは16-24日の間に
失われていくものとした(Smaley,1977)｡疫学的な
パラメータ､また原田等(Haradaetal.,2000)の煤介
蚊 (Anopheles.farauti)調査に基づき､スポロゾイ
ト保有率を 0.1%､経産蚊率を 15%と推定した｡
ソロモン､ガダルカナル島北東部で石井等により
実施されたマラリア調査結果によれば､マラリア
感染率とgametocyteの保有率は､年齢層ごとに大
きな差が見られた｡我々はこの調査結果を反映す
るため､ホスト集団を七つの年齢層に区分して扱
うこととした｡
上記の仮定に基づき､集団治療投薬 MassDmg
Administration(MDA)によるマラリアの流行推移の
Cq薬剤耐性侵入前後の対比について､侵入前は全
てsensitive､侵入後resistant株を占める割合は24%
としてシミュレーションを行った｡MDAにおける
coverageが低ければ､薬剤耐性株侵入前後について
MDA 実施後感染率の差はあまり見られなかった｡
また､薬剤耐性株拡大の状況をシミュレーション
した｡これによれば､resistant株が 1%侵入したと
して､その後､年一回のCq投与を15年間行った
とき､coverage30%の場合は15年経過後､resistant
株の占める割合は約 5%に過ぎなかったが､
coverage50%の場合には 15年経過後､resistant株
の占める割合は15%以上となることが示された｡
2.対象と方法
2･1･ソロモン諸島の薬剤耐性
マラリア流行地では､人々は伝承の植物などを
用いて治療に当っていたが､17世紀南米から特効
薬キニーネが伝えられ､以後の治療薬の主流とな
っていたが､徐々にキニーネ耐性株が拡がった(石
井 他,2002)0
20世紀に化学合成された抗マラリア薬 cqが発
明された｡Cqは価格が安く､その後広く使用され
てきた｡現在ソロモン諸島ではマラリア薬剤耐性
問題に直面している｡1997-2001年に行われたソ
ロモン諸島における五つの調査における Cq耐性
株 の割合は平均 27.8%となってい る(Country
profileofSolomonIslands,2005)Dソロモン諸島の
BetikamaとRuavatu地域中学校における1995年の
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Table1ThedrugresistanttestsinBetikamaand
Ruavatusecondaryschools,GuadalcanaI,in1995
Number(%)
BetlkamaSee.Sch RuavatuSee,Sch.
No.ofPfpositivecases 129 168
(>100/〟)
Sensitlve 103(79.8) 126(75,0)
Resistant 26(20.2) 42(25.0)
調査では､マラリア感染者中CQ耐性原虫を持つも
のの割合が 20%～25%と報告されている(Progress
report,Aprill995-April1996)(Table1).
2.2.年齢層別 parasiterate及 gamctocyte
保有率
1995年､自治医科大学 ･実践女子大学 ･石井等
はソロモン諸島のガダルカナル島北東部の 3村
(Talaura,MbambalO,Kolona)において､全村民を対象
としたマラリア調査について報告しており､本研
究はこの結果を用いた(Minatoetal.,1998)(Fig.2)0
Fig.2によれば､0歳-5歳までの年齢層では､
parasiterateとgametocyteの保有率が最も高く､0
読-15歳までの年齢層は､30歳以上の年齢層に比
べて圧倒的な感染力を持っている｡このデータに
基づき､本研究ではホスト集団の年齢層を 7つに
区分して扱うことにした｡Fig.2に基づき､0歳-5
歳の年齢層を基準 とした各年齢層 ごとの相対
parasiterate及び感染者中の gametocyte保有率を
Table2にまとめた.これらに基づき､本研究にお
けるマラリア数理モデルで用いる年齢層区分ごと
の相 対 parasiterate及び感 染者 中に 占め る
gametocyte保有率を定めた(Table2)021歳以後の各
年齢層のFielddataは変動を示しているが､モデル
上は同等に扱 うことにした｡また､感染者中の
gametocyteの保有率は0歳-5歳､6歳一10歳､ll
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Fig.2ThedmgresistanttestsinBetikamaandRuavatu
secondary schools,Guadalcanal,in 1995.Thebar
showstheoveralparasiterate.Thelineshowsthe
parasiterateofgametocyte.
Table2Age-Specificrelativeparasiterate
Age RelativePf Pfgametocyte/Pf
class Field Model Field Model
0-5 1.00 1.00
6-10 0.97 1.00
ll-15 0.76 075
16120 0.49 0.50
21-30 0.33 0.30
3ト40 0.12 0.30
41-50 0.00 0.30
5I-60 0.29 0.30
61- 0.32 0.30
0.17 0.15
0.11 0.15
0.12 0.15
0.10 0.10
0.06 0.05
0.00 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
歳-15歳の年齢層は他の年齢層より圧倒的な感染
力を示しており､モデル上は同じ値に統一した｡
2.3.人口年齢分布モデル
マラリア伝播数理モデルを年齢層に区分をして
扱 うことにしたため､人口年齢層に関する人口動
態モデルを構成した(Fig.3)｡人口年齢分布モデル
は年齢層ごとに定められる死亡率から求められる
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Fig･3Therelativedistributionofpopulationf♭r
age-classes.Thesolidlineshowsthedistributionof
populationinSolomonIslands,in1999.Thebroken
lineshowsthedistributionofpopulationinthemodel.
各年齢層の人口と 1999年ソロモン諸島の各年齢
層の人口分布 (DemographicⅥ∋arbook,2000)を比
較し､その最小誤差を求め､適合度の最も高いも
のを採用した｡
2.4.マラリア数理モデル
マラリア数理モデルにおいてホス ト集団を四つ
のクラスに区分し(Negative,Incubation,Infectious
positive,Positive)､ベクター集団は三つのクラスに
区分した(Negative,Incubation,Infectious)｡更に感染
クラス(Incubation,InfectiousPositive,Positive)では､
それぞれ sensitiveとresistantを区分した｡本モデル
では､ホス ト集団､ベクター集団とも各クラスの
変数 は集 団 中の比率 で表す｡本 モデル の
epidemiologiCalclassesはTable3にまとめた.CQ
耐性を有する原虫に感染したAnophelesがNegative
のホス トを薬剤耐性株の感染に導くことになる
(h,)｡同様にCQ感受性を有する原虫に感染した
AnophelesがNegativeのホストをCQ感受性株の感
染に導くことになる (hJ｡
hs-arlPws
h,-arlβwr
薬剤耐性株又は感受性株に感染したホストは､そ
れぞれNegativeのAnophelesを感染させる(b,,bs)0
bs-aupyl
b,-aupy3
熱帯熱マラリア原虫の潜伏期間は 7-27日 (大友,
1996)､その平均値は10日(MolineauxandGramiccia,
1980)となっている｡熱帯熱マラリア原虫のベク
ターの体内における潜伏期間は温度に依存してい
る｡気温の範囲が25-27℃であれば､熱帯熱マラリ
ア原虫の潜伏期間は約 12 日となっている(Bavid,
1993)｡ホストの潜伏期間(JV)は 15日､ベクターの
潜伏期間(T)は 10 日であるとする(Dietzetal.,
1974)O自然界で蚊の一日の平均生存率は80%(Lee
etal･,2001)程度なので､蚊の日生存率(FL)は0.8と
する｡マラリアの場合､感染力保持期間を決定す
るのは困難である｡ この値は､ヒ トの血中に
gametocyteが存在しつづける期間として定義され､
その平均値は熱帯熱マラリアが 9.5カ月以内と報
告されている(MolineauxandGramiccia,1980)｡感染
力を失う割合(α)は 1/9ケ月-1/180日と計算し､
その値α=0.005とした｡回復は､通常､ある患者
の血液中から parasiteが消滅することとして定義
される｡マラリア感染からの回復速度は､エンデ
ミックな地域では加齢とともに上昇する｡回復率
は 1/360日(Dietzetal.,1974)と計算し､その値を
,0-0.003とした.利口交率(a)はa=HBI/Gより求め
た｡HBIは蚊のヒト噂好性､Gはgonotrophiccycle
である｡An.farautiについては､HBI-0.72､G-
2.5 (2.1 と 3.0 の中間値 として 2.5 とし
た)(Charloodetal.,1986)｡これらを用いて､a-
0.288とした｡ホスト集団は七つのageクラスから
構成され､出生率∂-0.000112のとき､人口動態モ
デルで求められた分布が 1999年ソロモン諸島の
各年齢層の人口分布との誤差が一番小さいものを
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Fig･4TheschemeofmathematicalmodeLTherectangleshowsepidemiologlCalclassesofthehumanpopulation
andtheempseshowsthatofthevectorpopulation.Theupperandthelowerberthsmeansensitiveandresistant
prOCeSSeS･
Table3Epidemiologicalclassesofthehumanand
vectorpopulationinthemodel
(a)Humanpopulation
EpidemiologlCalclasses Symbols
Negative x1
Sensitive,Incubation ∫2
Resistant,Incubation x3
Sensitive,InfectiousPositive y1
Sensitive,Positive γ2
Resistant,InfectiousPositive y3
Resistant,Positive y4
採用した｡媒介蚊からヒト-の感染成功率(P)､ヒ
トから媒介蚊に感染成功率 (β)の決定は､ガダル
カナル島北東部3村のMDAコントロール開始前の
感染水準24%(Fig.2)を､モデル上の平衡値として
実現するもの以下のようにして求めた｡βは
(b)Vectorpopulation
EpidemiologlCalclasses Symbols
Negative 〟
Sensitive,Incubation v∫
Sensitive,Infectious ws
Resistant,Incubation Vr
Resistant,Infectious wr
0.3-0.5の範囲で､0.01ごとに区分し､βをβによ
り探索区間をβ-0.3､0.4､0.5のとき､βの範囲
を1.2･1.4､0.9-1.1､0.8･0.9のように移動し､βを
これらの範囲で0.01ごとに区分して調べた｡これ
によりパラメータβ､βの適合値としてβ-0.48､
β-0.81を得た｡マラリアコントロールとしては
cq投与を想定した｡また､C()を投与後､gametocyte
は 16 日かけて失われていくものとした(Smaley,
1977)0
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Fig.5TheefectofMDAinthecasesofpre-drug
resistanceandpost-drugresistanceinvasion.The
graylineshowsthesituationorcoverage50%･The
blacklineshowsthesituationorcoverage90%.The
solidlineshowstheparasiterateorpostdrug
resistanceinvasion.Thebroken lineshowsthe
parasiterateofpre-drugresistanceinvaSion･
3.シミュレーション結果
3.1.MDAによる流行の推移
Cq薬剤耐性株侵入によるMDAの効果に関する
シミュレーションを実施した｡resistant株侵入前は
全て sensitive株とし､シミュレー ション開始時の
parasiterateは26%とした｡sensitive､resistant株侵
入後のsensitive株とresistant株の割合は76:24とし
て､3年間のシミュレーションを行った｡また､
MDAのcoverageについては90%､50%の二つの
場合について調べた (Fig.5)0 coverage90%の場合
は3年後侵入後の結果は侵入前より感染率が約2%
高くなった｡一方､coverage50%の場合は侵入前後
では感染率の差が少なかった｡
3.2.若年齢層コントロールによる流行の
推移
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Fig･6TheefectofTTforyoungpeopleof6-15or
II-15yearsold･Theblacklineshows6-15yearsold.
ThegraylineshowsTTfわrlH 5yearsold.The
solidlineshowstheoveralparasiterateinal
individuals･Thebrokenlineshowstheparasiterate
inta唱etageClasses.
若年齢層を対象としたTargetTreatment(TT)コ
ントロールについて､対象年齢層を初等 ･中等教
育年齢層6115歳､中等教育年齢層 11-15歳とした
ものについて､その効果を調べた (Fig.6)｡resistant
株の占める割合は 24%の状況の下で､3年間のシ
ミュレー ションを実施した｡6歳～15歳年齢層を
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Fig･7Thespreadordmg-resistanceinvasion.Thewhite
barshowsthesituationofcoverage30%.Theblackbar
showsthatofcoverage50%.
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対象としたコントロールは全年齢層の感染率を大
きく減少させたが､11歳～15歳年齢層を対象とし
たコントロールは全年齢層の感染率に対して影響
はあまり見られなかった｡
3.3.薬剤耐性株の侵入と拡大
経年の C()投与による薬剤耐性株の拡大-の影
響に関するシミュレーション15年間を行った｡当
初､薬剤耐性株が 1%侵入したとして､年 1回Cq
集団治療投薬を行った場合を調べた｡また､
coverageは30%又は50%とした (Fig.7)｡coverage
50%の場合は 15年経過後､resistant株の占める割
合は15%以上となった｡一方､coverage30%の場合
は15年経過後､resistant株の占める割合は約 5%に
過ぎなかった｡
4.考察
ソロモン諸島のマラリアは東南アジア､環太平
洋地域の中では最も激しく狛源を極めている｡抗
マラリア剤に対する薬剤耐性の問題は大きく､多
剤耐性-と進行 し深刻な状況となりうる (石井
明,1995)｡本研究は治療の介入が薬剤耐性マラリ
アの蔓延を導いているとの観点から薬剤耐性株を
含む熱帯熱マラリア伝播数理モデルを構成し､薬
剤耐性株がマラリア流行拡大に果たす役割をシミ
ュレー ションにより予見した｡
20世紀から様々な数理モデルを用いてマラリア
流行を解析する試みが行われた｡近年では､ホス
ト集団を中心とした研究が多く､モデルもホスト
集団のみを対象としたものが多かった(Dietzetalリ
1974;Ishikawaetal.,1996)aKoelaandAntia
(2003)らの研究は古典的な Macdonald-Rossmodel
(Ross,1911)を基礎にして､ベクター集団も組み
込んだものである｡本研究も相互に影響しあう二
集団､ホス ト集団とベクター集団をモデルに組み
込んだ｡
本研究は､熱帯熱マラリア感染を sensitive株､
resistant株感染の2区分したが､CQ-resistanceは､
その程度によりearly-resistantI,delay-resistant
I,resistantⅡとして報告されている｡また､resistant
株及びsensitive株相互に感染した混合感染もある｡
今回はモデルの複雑化を避けるため､resistantの程
度に関する区分及び混合感染は扱わないこととし
た｡resistantレベルを反映するため､モデルでは
resistant株感染に対するCq有効性を40%として設
定し､シミュレーションを行った｡
熱帯熱マ ラ リアの流行地では､感染率､
gametocyteの保有率が年齢層ごとに大きく異なっ
ている｡感染率が､高年齢層で低下することは､
数度にわたる経年のマラリア感染により､マラリ
ア原虫の多型に対する免疫獲得が影響しているも
のと考えられているO一方､gametocyte発生機構に
ついては不明な点が多い｡このため､ホスト集団
を年齢層区分して扱うことが適切であると判断し､
humanpopulationをFig.2に基づき､7つclassに区
分した｡これにより､各年齢層の相対parasiterate､
感染者中の gametocyteの保有率が反映され､より
正確に現地の状況をモデルに反映させることがで
きた｡
CQ薬剤耐性株侵入による MDA の効果を調べ
るため､resistant株侵入前と侵入後の比較シミュレ
ーションを行った｡coverage90%のとき､resistant
株侵入前と侵入後の年次推移は以下のようになっ
た｡一年目では16.7%と17.6%､二年目では12.3%
と 13.9%､三年目では 10.1%と 12.5%と推移し､
その差は約 2%となった｡シミュレーションからは
MDAに対するresistant株侵入による多大な影響は
見られなかった｡
マラリアの感染者は若年齢者が中心であること
から､初等 ･中等教育年齢層 6･15歳､中等教育年
齢層11･15歳に対するTTコントロールの効果を比
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較し､3年間のシミュレーションを行った結果､
6-15歳年齢層を対象としたコントロールは全年齢
層の感染率を 24%から12%までに減少させたが､
ll-15歳年齢層を対象としたコントロールでは全
年齢層の感染率を 24%から 20%までしか減少さ
せられなかった｡マラリア対策にかかる費用は重
大な問題で､全年齢層を対象 とした Universal
Treatment(UT)はかなりの経済負担となるO中等教
育年齢層-のTTは､住民-のマラリア対策として
の効果に乏しく､初等･中等教育年齢層-のTTは､
ある程度の効果が認められた｡UT及びTTの選択
は費用対効果の面から慎重に検討する必要がある｡
薬剤耐性株の侵入と拡大の関係を調べるため､当
初の薬剤耐性株保有者が感染者の 1%として､年一
回Cq投与するとの仮定の下で､coverageが 30%
と50%の二つの場合について 15年間のシミュレ
ーションを実施した｡最初の 3年間はcoverageに
関係なく resistant株の占める割合はあまり増加せ
ず､4年目よりcoverage50%の場合に徐々に増加し
始め､以後年とともに増加率が大きくなり､15年
目には､resistant株を占める割合が 17%に達した｡
coverage30%の場合は､15年後resistant株の占める
割合は約 5%に過ぎなかった｡1983年より､C(〕耐
性を有する熱帯熱マラリア原虫がソロモン諸島に
おいて報告されて以来､マラリア薬剤耐性株が拡
大しており､1995年ソロモン諸島の Betikamaと
Ruavatu地域中学校における調査では､マラリア感
染者に Cq耐性原虫を持つものの割合が 20%～
25%と報告されている(Progressreport,April1995-
April1996)｡シミュレーションの結果は､経年の
cQ投与によるresistant株拡大の機構を明らかにし
た｡シミュレーションの想定は､単純なものであ
るため､20%以上-の拡大とはならなかったが､
ほぼソロモン諸島における resistant株拡大の経過
を示すことができた｡
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